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Abstract: 
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4-aryl(hetaryl)methyl-lH-pyrazol-3 -amine derivs. of fomiula (I) are new:Ar = Ph (opt. mono-to 
tri-substd. by 1-3C alkoxy or mono substd. by 1-3C alkyl, halo, 1-3C dialkylamino or methylene dioxy), 
naphthyl or the hetaryl gps. furyl or thienyl. Also claimed are the hydrohalide salts (I). HX, where X = 
halo. 

USE - (I) are antibacterials (effective against e.g. Staphylacocci), anxiolytics and sedatives. (I) are also 
intermediates in the prepn. of 3-arylmethyl pyrazolo (1,5 -a) pyrimidines and 8-arylmethyl-pyrazolo 
(5,1-c) triazines with anticonvulsive, antiepileptic, muscle relaxing, anxiolytic and sedative properties. 
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@ Anmelder: 
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DE 



(§) Erfinder 

Ege, Gunter, Prof. Dr., 68535 Edingen-Neckarhausen, 
DE; ProB, Michael, Dipi.-Chem., 68309 Mannheim, 
DE 



@ 4- Aryi methyl- 1H-pyrazoi-3-amine, deren Saize und Verfahren zu Ihrer Herstellung 

@ Es warden erstmals 4-Aryt(Hetar/t)methYl-1 H-pyrazol- 
3-amine und deren Seize, insbesondere deren Hydro^lori- 
de, beschrieben, die selbst brauchbar stnd als antlbakteriel- 
le, anxk>lytiGChe und sedatlvB MIttel oder als Zwlschenpro- 
dukte zur Herstellung von 3-Aryl(Hetar/I}methyl-pyrazo- 

lo[l,5*a pyrlmldinen oder 8-Aryt(Hetaryl)methyt-pyrazo- 

lo[5,1-o [l,2,4]triazlnen mft antikonvulsiver. antiepilepti- 
scher, muskelrelaxlerander, anxlolytischer oder sedattver 
Wirkung, welche In der gleichzeltig eingerelchten Patentan- 
meldung des Anmelders mh dem Titel "Arytmethylsubstitu- 
ierte Pyrazolo-azine, insbesondere 3-Arylmethyl-pyra- 

zol[l,5-a]pyrlmidIne und Verfahren zur Herstellung von 

8-AryImethyl -pyrazolo [5,1 -c] [l ^,4]triazinen'', elngereicht 
mit dem intemen Aktenzeichen AZ: E/P 003, beschrieben 
r wurden. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingareichten Unterlagen entnommon 

BUNDESDRUCKEREI 02.95 508014/216 
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Beschreibung 

Die vorUegende Erfindung betrifft 4-Arylmethyl-l H-pyrazol-3-amine der Formel I 
5 H 

10 ) \ 

worm At ausgew&hlt ist aus der Reihe der Substituenten: 
15 Phenyl; 

Phenyl, substituiert mit einem bis drei Substituenten aus der Gnippe Alkoxy (Ci -.3); 

Phenyl, substituiert mit einem Substituenten aus der Gruppe Alkyl (C1-3), Halogen, Dialkylamino (C1-3) und 
Methylendioxy; 
Naphthyl; 
20 Furyl; 
Thienyl; 

wobei die beiden letzteren als Hetaryl bezeichnet werden, 

sowie Salze der 4-AryI(Hetaryl)methyl-lH-pyrazol-3-amine mit der allgemeinen Formel I • HX 

25 
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*H>C 



worin Ar die oben genannte Bedeutung hat tmd X ausgewfihlt ist aus der Gruppe Halogen, vorzugsweise Chlor, 
35 und drei Verfahren zu deren Herstellung, die im folgenden mit Verfahren A— C angesprochen werden. 
Das Verfahren A geht von 3-AryI-2-(dialkoxymeth^)-propannitrilen der allgemeinen Formel II aus 



CHCCd^ 
Ar-CHj-C— C»l 

H n 

45 worin Ar die vorstehende Bedeutung hat imd R Alkyl (C1-3) darstellt, die nach dem nachstehend erwflhnten 
Rhodium(I)-katsdysierten Verfahren aus 3-Aryl-2-(alkoxymethyl)-2-propennitrilen der Formel III 



CH2— OR' 



CN 



worin Ar die vorstehende Bedeutung hat und R' Alk^ (Ci -3) darstellt, 

leicht erhaltUch sind. Dieses Rhodium(I)-katalysierte Verfahren wird in der gleichzeitig eingereichten Patentan- 
meldung des Anmelders mit dem Titel *^erf ahren zur Herstellung von 3-Ai^-2-(diapcoxymethyI>-propaimitrilcn 
und ihre Umsetzung zu 5-Aiylmethyl-2,4-dianiinopyrimidinen, insbesondere von Trimethoprim", eingereicht mit 
dem intemen Aktenzeichen AZ: E/P 001, ausf Ohriich beschrieben. 

Die 3-Aryl-2-(dialkoxymethyl)-propannitrile der Formel II werden in einem wasseriialtigen Ldsungsalkohol 
(Ci_3) in Gegenwart von etwa drei Aquivalenten Hydrarindihydrochlorid und einer Sfture, vorzugsweise 
konzentrierter Salzsaure, zwei bis fOnf Stunden erhitzt Nach dieser Zeit wird der Lttsungsalkohol Qber ein bis 
zwei Stunden hinweg kontinuierlich abdestilliert und durch gleiche Mengenanteile Wasser ersetzt Nach dem 
AbkOhlen wird die saure. wfiBrige Ldsung zur Entf emung organischer Anteile mit Diethylether extrahiert, dann 
wird mit einer Base, vorzugsweise mit Natriumcarbonat, alkalisdi gestellt und anschlieBend mit einem Gen^ch 
aus Diethylether und Essigsaureethylester extrahiert Die Produktextrakte, die rohes 4-AryhnethyHH-pyrazol- 
3-amin der Formel I enthalten, werden vereinigt. mit Natriumsulfat getrocknet und im Fall der Aufarbeitung zu 
freien 4.Arybnethyl-lH-pyrazol-3-aminen der Formel I im Vakuimi vom Ldsungsmittel befreit, wobei ein Ol 
zurOckbleibt. das in einzehien Fallen kristallisiert Im Fall der Aufarbeitung zu den Salzen mit der Fennel I»HX 



2 
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wird der Extrakt hn Vakuiun auf etwa ein Drittel des ursprunglichen Volumens eingeengt und anschliefiend mit 
einer Ldsung von Halogenwasserstoff in Diethylether versetzt Die ausgefallenen Kristalle warden abgesaugt 
und im Vakuum fiber Blaugel/Paraffm getrocknet 
Beim Verf ahren B wird direkt von den 3- Aryl-2-(alkoxymethyl)-2-propennitrilen der Formel III 

^CHj— OR' 
Ar-CH=C 

CN m 

ausgegangen, die in bekannter Weise durcb Kondensation von Arylcarbaidehyden mit 3-Alkoxypropannitrilen 
zugftnglich sind [P. Stenbuck, R. Baltzly, H. M. Hood, J Org. Chem. 1963, 28, 1983- 1988; R. M. Cresswell, J. W. 
Mentha, B. S. Hurlbert (Wellcome Fotmdation Ltd^ London), DOS 1 620 729, 1966; Konkordanz zu Neth. AppL 6 
609626, 1967; Chem. Absfr. 1967,67,54157h]. 

Diese Propennitrile der Formel III werden gem^B einem Verfahren, das von dem Patentanmelder m der 
gleichzeitig eingereichten Patentanmeidung mit dem Utel 'Verfahren zur Herstellung von 3-Aryi-2-(dialkox- 
ymetb^propannitrilen und ihre Umsetzung zu 5-Arybnethyl-2,4-diamino-pynmidinen, insbesondere von Tri- 
methoprim", eingerek±t mit dem intemen Aktenzeichen AZ: £/P 001, ausfOfarlich besduieben wurde, in einem 
Ldsungsalkohol zur Entf emung von geldstem Sauerstoff kurze Zeit unter Sdckstoff und unter ROckflufi erhhzt 
Dann werden 0^—1 Molprozent Rhodium(I)-Katalysator, vorzugsweise Tris(triphenylphosphin)rhodi- 
um(I)-chlorid (Wiikinson-KatalysatorX und 5 bis 20 Molprozent Alkalimetailalkoxid, vorzugsweise Natriumme- 
thoxid, Oder Alkal^Erdalkali)metallcarbonat, vorzugsweise wasserfreies Kalhmicarbonat, zur medenden Ldsung 
gegeben und diese am RQckfluB gehaiten bis ein DQnnschlchtchromatogranun kein Edukt mehr zeigt (Dauer 
etwa 1 bis 10 Stunden)L Die Reaktionsldsung enthait dann 3-Aryl-2-(dialkoxymethyi)-propanmtril der Formel II 
und/oder ein (£)/(Z)-Gemisch von 3-Aryl-2-(aikoxymethylen)-propannitril der Formel V. 

^CH— OR' 
At— CHj-c' 

CN V 

AnschlieBend werden etwa 3 Aquivalente Hydraandihydrochlorid zusammen mit etwas Wasser und etwas 
konzentrierter SalzsSure zum Reaktionsgemisch gegeben und es wird weiter wie im Verfahren A vorgegangen. 
Das Verfahren C geht von 3-Aryl>2-(aminomethyien)-propannitri]en der Formel IV 



Ar-CHj-c' V 

'cN IV 

aus, vorzugsweise von 3-Ar^-2-(phenylaminomethylen)-propannitrilen (R} « Phenyl, R^ « H), die nach litera- 
turbekanntem Verfahren [R. M Cresswell, J. W. Mentha, R. Seaman (Wellcome FoundadonX DOS 2 010 166, 
1970; Chenu Abstr. 1971, 74, 12856z] durch Kondensadonsreaktion von Arylcarbaidehyden und 3-Aminopropan- 
nitrilen leicht zugSnglich sind. 

Diese 2-(Am2nomethylen)-propannitrile der Formel IV reagieren mit Hydraziniumsalz in wSBrig alkoholischer 
Ldsung schon bei Raumtemperatur Ober mehrere Stunden hinweg zu den TStelverblndungen der Forme! I bzw. 
I*HX. Die DurchfOhrung der Reaktion in der Siedehitze in Gegenwart von Saure verkOrzt emerseits die 
Reaktionsdauer auf etwa eine Stunde und erhdht andererseits cOe Ausbeute an 4-Aryimeth^-lH-pyrazol-3-amin 
der Formel I oder deren Salze mit der Formel I*HX. Die 4-ArylmethyI*lH-pyrazol-3-amine I werden nach 
Extrakdon und saulenchromatographischer Reinigung in guter Qualit&t erhaltea 

Die folgenden 4-Aryimethyl-lH-pyrazol-3-amine der Formel I und -S-aminhydrochloride der Formel I*HO 
wurden nach den erfmdungsgem&Ben Verfahren A*-C hergestellt: 
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H 

Ai^-CHj NHj I 



und 



4-Beii2yl-LEr<pyiazol-3-€mDdnIiy^^ 



2Q 4-(3,443im^03^bea2^)-l^-fiy]:azol-3-aiiii^^ 
chlorid 

^ 4-^4,64^i^hQxybeiiz^l£r-fiyiBZDl-3-ai^ 



4-(2A6-MBfho?^eii23l)-l£r-pyxazol-3-aiiiiii^ 
dilodd 



4-(3,4-M^faylciidio?^ben^)-l^-pyiazol-3-ai^ 
hydrochlorid 



4-(4-Methylbeir!7l)*>l^-pyxazol-3-aminlQ^ 

4<4-I>izneth^ainin6ben^!)-LEr-pyia20l«^ 

4-(4^uoibeiiz^l)-lF-f!yiazol-3-aininI^dxo^ 

4-{4<Morben^yI)-Lff-1)yrazol-3-aiiiiiihydi^ 

4-(2-ChloibenzyI)* I^-*pyiazol-3'iaimiihydn)cddoTid 
4-(l-^aphtiQrIinfitl]^-l^-fiyxazoi-3-azniii^^ 



4-(2-^aiylin^iqi)-l^-iyyzazol-3-amm 



Ar-CH^ NH^ I-HQ 



HCI 



la 



Hetaiyl 
2-C4H3O 



4-(2-Thi»Qiine%l)-lHi^yrazol-3-^^ Ib*Ha 2-C4H3S 





Ar 


Ausbeute 






(Vd&hien) 






49.0% (A) 




58^%CB) 






/J .3 /O ^1^^ 


Ib*Ha 


4-CHJO-C5H4 


85.0 % (A) 










63.0 % (C) 


Ic*HCl 


3.4KCHiO)2-Q6H, 


o7»o % (A) 




81.2 % (C) 


Id*Ha 


3,4XCE330)3-C^ 


78.2 7b (A) 




77.8 % (B) 






69.4 % (C) 


le 


2,4,6-(C3Bl30)3-C^ 


A 4 M fty y^iv 

81.7 % (Q 




2,4,6KCH30)3-Cg^ 


53.4% 03) 




3.4-CKS1O-C6H3 


82.5 %(Q 


if*Ha 


3,4-ocaa2C>c^3 


64.6 % CB) 






81.4 %(Q 






70.3 % (B) 




83.4 % (C) 


Ih*Ha 


4-CH3-CgH4 


64.8 % (B) 




70 JZ % (C) 


n 


4-(C^)2N-q6B4 


44.4 % (B) 






84.1 % (C) 


q*Ha 


4-F-CgH^ 


30.2 % ^) 




74.7 % (Q 


Ik*Ha 


4-a-CgJ^j 


43.8 % (B) 




81.9 % (Q 


n*Ha 




73.2%(C) 




1-C1QEI7 


19J%(B) 




100 % (Q 



50 J % (A) 
84.6 % (Q) 
38.2 %CB) 
67.1 % (C) 



Die so hergestellten Titelverbindungen I bzw. I'HQ zeigen die nachfolgenden charakteristischen >H— NMR- 
60 5-Werteiii[D6]Dimethyl5idfo]dd: 



65 



4 



DE 43 33 659 Al 



H H 
Ar-CH, NHj I Ar-CHj NH^ i.hq 





Pyrazol-Tdl 


Aiyl(HetaiyD-Tdl 


1-N-H 


3-NH, 


4-CH9 


5-H 


2-H 


3-H 


4-H 


5-H 


6-H 


Li-Ha 


10.19 


10.19 


3.78 


7.61 


7.25 


7.25 


7.25 


7.25 


7.25 


Ib*Ha 


9.85 


9.85 


3.70 


7.58 


7.17 


6.82 


OCH, 


6.82 


7.17 


Ic-HQ 


9.81 


9.81 


3.69 


7.62 


6.92 




OCH, 


6.84 


6.76 


Id*Ha 


10.00 


10.00 


3.69 


7.70 


6.63 


OCS) 


0C3h 


OCH^ 


6.63 


le 


11.10 


4.20 


3.38 


6.86 


OCH7 


6.21 


OCKx 


63.1 




le'HQ 


10.38 


10.38 


3.50 


7.22 


OCH^ 


6.25 


OCH^ 


6.25 


OCH^ 


ir 


iO 


4.60 


3.53 


7.06 


6.74 


O-CH9-O 


6.77 


6.67 


If-HQ 


8.85 


8.85 


3.67 


7.60 


6.83 


0-CB)-0 


6.78 


6.72 


Je-BCl 


10.31 


10.31 


3.70 


7.54 


OCH^ 


6.97 


7.21 


6.86 


7.17 


Ih-HO 


10.17 


10.17 


3.73 


7.65 


7.16 


7.08 


CHi 


7.08 


7.16 


li 


11.13 


4.15 


2.82 


7.00 


7.03 


6.64 


(CH,),N 


6.64 


7.03 




10.34 


10.34 


3.77 


7.63 


7.29 


7.06 


F 


7.06 


7.29 


Ik>Ha 


10.50 


10.50 


3.79 


7.72 


7.29 


7.35 


a 


7.35 


7.29 




9.12 


■ 


3.86 


7.50 


a 


7.19-7.33 u. 7.36-7.45 


Im-Ha 


10.48 


10.48 


4J26 


7.43 


l-Naphfliyl-Sabstituent 


In 


10.90 


4.79 


3.63 


7.11 


0 


6.01 


6.31 


7.45 




io*Ha 


7.00 


7.00 


3.88 


7.41 


S 


6.86-6.92 


7.28 





^) Signal konnte im Spektrum nicht au%^m(tei w^eo. 

Die erfindungsgemftfien Verfahren enndglichen die Herstellung von in 4-Steilung aryhne^ylsubstituierten 
lH-Pyrazol-3-aminen von denen es bisher noch keine Vertreter mit der genannten Substitution gibt Die 
4-Arylmethyl-lH-pyrazol-3-aniine der Formel I sowie ihre Salze mit der Fonnel I»HX zeigen antibakterielie 
\^^1cung und bteten auch Aussichten auf Anwendungen im Bereich der Heiiktmde, insbesondere als Anxiolytika 
und Sedativa. DarQber hinaus sind sie Ausgangsprodukte fOr die Herstellung von 3-Arylmethyi-pyrazo- 
lo[l^-a]pyrimidinen und 8*Arylmethyl-pyrazoIo[5,l-c]triazinen mit antikonvuisiver, antiepileptischer, muskelre- 
laxierender, anxiolytischer oder sedativer Wirkung. Zu Offenbarungszwecken wird ausdrQcklich auf die gleich- 
zeitig eingerechte Patentanmeldung des Anmelders mit dem Tltel "Arylmethylsubstituierte Pyrazolo-azine, 
insbesondere 3-Aryimethyi-pyrazolo[l^a]pyrimidine und Verfahren zur Herstellung von 8-Arylmethylpyrazo- 
lo[5,l-cX1^4]triazinen" eingereicht mit dem intemen Aktenzeichen AZ: E/P 003, hingewiesen. 

Die folgenden Beispiele erlMutem die erfindungsgemaSen Verfahren zur Herstellung von 4-ArybnethyI- 
1 H-pyrazol-3-anmien der Formel I und deren Salze der Fonnel I • HX. 
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Beispiele 



Herstellung der freien4-ArylmethyI-l H-pyrazo!-3-ainine 



Beispiel 1 



4-(2-Furylmethyl)- 1 H-pyrazol-3-amm (In) nach Verfafaren A 



H 




In 



4^ g (25 mmol) 2-<Dimethoxymethyl)-3-(2-f iiiyl)-propanmtril Iln und 7^ g (753 mmol) Hydrazindihydrochlo- 
rid werden in einem Gemisch aus 100 ml Ethanol, 20 ml Wasser wid 5 ml konzentrierter Salzslure 5 Stunden 
unter ROckfluB erhitzt, wobei gegen Ende der Reaktionszeit das Ethanol kontinuleiiich abdestillieit und durdi 
gleicfae Mengenanteile Wasser ersetzt wurde. Die saure, rote L6sung wird mit Diethylether ausgeschQttelt, mit 
festem Natriumcarbonat alkalisch gestellt und viermal mit 75 ml eines Gemisches von Dietfa^ether und Essig- 
s^ureethylester extrahiert Die organischen Extrakte werden vereinigt, mit Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum vom Losungsmittel befreit Es werden 2.05 g (503%) braunes, harzardges Produkt erhalten, das nach 
* H~ und NMR-Daten identisch mit dem in Beispiel Nr. 6 beschriebenen Produkt ist 
DC: Rf » 030(Kieselgel, Dichlormethan/Methanol 10:1). 

Der Substanzfleck wurde durch eine SprOhreaktion [s. Anfftrbereagenzien fOr die DOnnschicht- und Papier- 
chromatographie, E. Merdc, Darmstadt, 1984, S. 25, Nr.77] als aromatisches Amin identifiziert (rote Farbe). 
Entsprechend wurde auch bei der Herstellung der weiteren 1 H-PyrazoI-3-amine der Formel I verfahren. 



1.1 g (5 mmol) 2-(MethoxymethyO-3-(4-dimcthyiaminophenyl>2-propenmtril OD werden in 60 ml wasserfrei- 
em Ethanol geldst und zur Entfemung von Sauerstoff 30 Minuten unter Stickstoffatmosph&re tmter RQckfluB 
erhltzt Dann werden 25 mg (a027 nmiol. OM mol%) WiUdnson-Katalysator und 50 mg (036 mmol) wasserteies 
Kaliumcarbonat zur siedenden Ldsung gegeben und das Reaktionsgemisch fOr 10 Stunden am RQckfluB gehai- 
ten. Nach dem AbkOhlen werden 1j6 g (15.2 nunol) Hydra2dndihydrochk>rid und 10 ml konzentrierte Salzsaure 
zuro Reaktionsgemisch gegeben und dieses weitere 7 Stunden unter RflckfluB erhitzt Die saure Reaktionsld- 
sung wird mit Wasser versetzt mit Diethylether ausgeschQttelt und danach mit festem Natnumcarbonat alka- 
lisch gestellt Danach win! die L6sung mehrmals mit einem Diethylether/Essigsaureethylester-Gemisch extra- 
hiert Die organischen Extrakte werden vereinigt, mit Natriumsulfat getrocknet, mit 4 g Kieselgei versetzt und 
vom Losungsmittel befreit Der feste RQckstand wird an Kieselgei (4.5 x 15 cm) mit Dichlormethan/Methanol 
20 : 1 als Laufmittelgemisch chromatographiert Die Eluate werden veremigt und im Vakuum vom Ldsungsmit- 
tel befreit Man erhait 048 g (44.4%) orangefarbenes Harz, das nach den ^H— NMR-Daten mit dem nach 
Beispiel Nr. 5 erhaltenen PyrazoUS-amin li identisch ist 
DC:Rf = 0.44 (Kieselgei, Dichlormethan/Methanol 10 : 1). 



Beispiel 2 



4-(4-Dimethylaminobenzyl)- 1 H-pyrazol-3-amin (li) nach Verfahren B 



H 
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Beispiel 3 

4-(2,4,6-trimethoxyben2yl)- 1 H-pyra2oI-3-amin (le) nach Verfahren C 




le 



Beispiel 4 

4-(3,4-Methyleiidioxybenzyl)- lH-pyrazoI-3-ainiii (If) oadi Verfahren C 

H 




10 



15 



3^4 g (10 mmol) 3-(2,4,6-Trimethoxyphenyl)-2-(phenylaminomethyIen)-propannitril IVe und 3.15 g (30 mmol) 
Hydrazindihydrochlorid werden in einem Gemisch aus 50 nil Ethanol, 20 ml Wasser und 1 ml konzentrierter 
SalzsSure eine Stunde imter RilckfluB erhitzt Mach dem AbkOhlen wird die Reaktionsldsuiig mit festem Natri- 20 
umcarbonat alkalisdi gestellt, das Ethanol im Vakuum weitgehend entfemt mid die veiiileibende wsLBrige 
L5sung viermal mit 100 ml Essigsdureethylester extrahiert Die organischen Extrakte werden vereinigt, mit 
Natriumsulfat getrocknet wid im Vakuwn vom Ldsungsmittel befreit Der harzartige RQckstand wird an Kiesel* 
gel (5 X 14 cm) mit Essigs^ureethylester als Laufmittel chromatogr^hiert, die erhaltenen Eiuate werden 
vereinigt und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit Man erh&lt Z15 g (817%) farblosen Feststoff, der aus 25 
Diethylether umkristallisiert wird. 
Schmp.= 159- lei^C (Diethylether). 
DC: Rf -= 0.45 (Kieselgel Dichlormethan/Methanol 10 : 1). 

Elementaranalyse: fOr QsHitNsOs berechnet: C 5930%, H 6^1%» N 15^6%, gefunden: C 59.29%, H 6.42%, N 
1553%. 30 
Massenspektrum (EI): fOr C13H17N3O3 beredmet: 263.1266, gefunden: 263.1194 m/z (%) « 264 (143% 263 (100) 
[M+l 262 (1 IX)), 248 (18.4) [M+ -CH3J 232 (59.7), 230 (10.4), 217 (1 1.5), 216 (12SX 201(1 \S% 186 (1 1.4^ 168 (45.2) 
[M+ -C4H5N31 167 (13.1), 162 (1 15). 155 (1 13% 151 (10.0),150 (233), 139 (1Z7). 133 (205), 132 (1 1.2), 120 (10.2), 1 17 
(17.0), 101(31.1 1 96 (493) [C4H6N31 95 (15.1), 82 (133), 75 (tOJO), 70 (3Z1), 65 (1 1 J), 43 (129). 



35 



40 



45 



50 

Z78g (10 mmol) 3-(3,4-Methylendioxyphenyl)-2-(phenylaminomethylen)-propannitril IVf und 3.15 g 
(30 mmol) Hydrazindihydrochlorid werden in einem Gemisch aus 60 ml Ethanol und 10 ml Wasser zwei Stunden 
bei Raumtemperatur gerOhrt und danach 05 Stunden unter RQdcflufi eriiitzt Nach dem AbkOhlen wird die 
Reaktionsldsung mit festem Natriumcarbonat alkalisch gestellt, das Ethanol im Vakuum weitgehend entfemt 
und die verbleibende wftBrige L5sung viermal mit 100 ml Essigs&ureethylester extrahiert Die organischen 55 
Extrakte werden vereinigt, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit Der dlige 
ROckstand wird an Kieselgel (35 x 10 cm) mit Dichlormethan/Methanol 20 : 1 als Laufmittelgemisch chromato- 
graphiert, die erhaltenen Eiuate werden vereinigt und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit Man erh^t 1.8 g 
(825%) farblosen Feststoff. 

Schmp.- 109-113''C(Ethanol)L 60 
DC:Rf » 0.44 (Kieselgel Dichlormethan/Methanol 10 : 1). 

Elementaranalyse: fOr C11HUN3O2 berechnet: C 60.82%, H 5.10%, N 1934%, gefunden C 61.11%, H 5.18%, N 
1952%. 

65 
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BeispielS 

4-<4-Dimethylaniinobenzyl)-l H-pyrazol-3-ainin (0) nach Verfahren C 

H 



I 




2J7 g (10 mmol) 3-{4-Dimethylammophenyl)-2-<phenylaminomethylen)-propazmit^ IVi und 3.15 g (30 mmol) 
Hydrazindihydrochlorid werden in einem Gemisch aus 50 ml Ethanol, 20 ml Wasser und 1 ml konzentrierter 
Salzsaure erne Stunde unter RackfluS erhitzt Nach dem AbkGhlen wird Reaktionsldsung mit festem Natri- 
umcarbonat alkalisch gesteilt, das Ethanol im Vakuum weitgehend entfernt und die verbleibende wSfirige 
Ldsung viermal mit 100 ml Eissigsaureethylester extrahiert Die organischen Extrakte werden yereinigt, mit 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom L6sungsmitte! befreit Der harzartige RQckstand wird an Kiesel- 
gel (5 X 20 cm) mit Esslgsaureethylester als Laufmittel chromatographiert, die eriialtenen Eluate werden 
vereinigt und im Vakuum vom L5sungsmittel befreit Man erhait lJ82 g(84. l%)leicht braungefHrbte Kristalle; 
Schmp.-» 995**C(Essigs&ureethylester). 
DC:Rf= 0.44(Kieselgel, Dichlormethan/Methanol 10 : 1). 

mementaranalyse: fiir C12H16N4 berechnet: C 66.64%. H 7.46%, N 25S0%, gefunden: C 66.64%, H 7,40%, N 
25.68%. 

Beispiel6 

4-(2-Furylmethyl)-lH-pyra2ol-3-amin (In) nach Verfahren C 



H 



I 




2.24 g (lOnmiol) 3-(2-Furyl)-2-{phenylaminomethylen)-propanmtril IVn und ai5g (30 mmol) Hydrazindih- 
ydrochlorid werden in einem Gemisdi aus 50 ml Ethanol, 20 ml Wasser und 1 ml konzentrierter Salzsfiure eine 
Stunde unter RQckfluB erhitzt Nach dem AbkOhlen wird das Gemisch mit festem Natriumcarbonat alkalisch 
gestellt, das Ethanol un Vakuum entfernt und die verbleibende wflBrige Ldsung viermal mit 100 ml Essigsftureet- 
hylester extrahiert Die organischen Extrakte werden veremigt, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 
vom Ldsungsmittel befreit Der dlige ROckstand wird an Kieselgel (5 x 20 cm) mit Essigsftureethylester als 
Laufmittel chromatographiert die erhaltenen Eluate werden vereinigt imd im Vakuum vom Ldsungsmittel 
befreit Man erhait 1.38 g (84.6%) braunes Ol das zu einem hellbraunen Peststoff erstarrt der aiis Diethylether 
umkristallisiert wird. 
Schmpt- 52*»C (Diethylether). 

DC:Rf» 030 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol 10 : 1). 

Elementaranalyse: fiir CgHgNjO berechnet: C 58.88%. H 556%, N 25J5%. gefunden: C 59.12%, H 555%. N 
25.69%. 
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Herstellung von 4-ArylmethyHH-pyrazol-3-aminhydrochl riden 

Beispiel 7 

4-(3,4-Diinethoxybenzyl)-lH-pyrazoI-3-aminhydrochlorid (loHQ) nach Verfahren A 

H 

5.7 g (21^ mmol) 2-(Dimethoxymethyl)-S-(3,4Hlimethoxyphenyl)-propanmtril Uc und 6^ g (64j8 ranaol) Hydra- 
zindihydrochlorid werden in 70 ml Ethanol, 70 ml Wasser und 10 ml konzentrierte Salzsiure 5 Stunden unter 
RilckfluB eHiitzt Dann wird das Gemisch mit Natriumcarbonat neutral gestellt und das Ethanol im Vakuum 20 
entfernt Der wftBrige RQckstand wird wieder angesftuert und zweimal mit Diethylether ausgeschiittelt Die 
w^rige Phase wird anschlieBend alkaiisch gestellt und mehrmals mit einem Diethylether/Essigs&ureethylester- 
Gemisch extrahiert Diese organischen Extrakte werden mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum auf etwa 
ein Drittel eingeengt Nach Zugabe von Chlorwasserstoff in IMethylether werden 5.08 g (87^%) sdiwach 
beigefarbener, mikrokristalliner Feststoff erhalten. Durch L5sen in Ethanol und Ausffillen mit Diethylether wird 25 
das Pyrazol-S-aminhydrochlorid Ic*HO analysenrein erhaltea 
Schmp.- 176<'C(Zersetzung und Sublimation, ab 192''CklareSchmebe). 
DC: Rf - 0.43 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol 10 ; 1 ; als freigesetztes Amin). 

Elementaranalyse: fOr C12H16CIN3O2 beredmet: C 53.44%, H 538%, O 13.14%, N 15.58%, gefunden: C 53£2%, 

H 6.08%. a 13.16%. N 15.48%, 30 

Beispiel 8 

4-(3,4,5-Trimethoxybenzyl)-lH-pyrazol-3-aminhydrochlorid (Id*HCl) nach Verfahren A 

35 

H 

Zu einer Ldsung von 4 g (13.5 nunol) 2-(Dimethoxymethyl)-3-(3,4,5-trimethoxyphenyI)-propannitril in 60 ml 
Ethanol werden 5.7 g (54^ mmol) Hydrazindihydrochlorid, 10 ml Wasser und 0^ ml konzentrierte Salzs&ure 50 
gegeben und dieses Gemisch wird 8 Stunden unter RQckfluB erhitzt Nach dem AbkOhlen wird das Gemisch mit 
Natriumcarbonat neutralisiert und das Ethanol im Vakuum entfernt Der RQckstand wird mit Wasser versetzt, 
angesftuert und mehrmals mit Diethylether extrahiert Die wft&rige Phase wird anschlieBend alkaiisch gestellt 
und mehrmals mit einem Diethyiether/EssigsHureethylester-Gemisch extrahiert Die organischen Extrakte wer- 
den mit Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum auf etwa em Drittel eingeengt und mit Chlorwasserstoff in 55 
Dieth^ether versetzt Es fallen farblose Kristalle aus, von denen abgesaugt wuxl und die im Vakuum Qber 
Blaugel/ParafOn getrocknet werden. Es werden 3l2 g (78.2%) farblose Mikrokristalle erhalten. 
Schmp. B 1 77" C (Zersetzungsbeginn, klare Schmelze ab 1 96*" C). 
DC: Rf e> 0.43 (Kieselgel. Dichlormethan/Methanol 10 : 1 ; als freigesetztes Amin). 

Elementaranalyse: fflr C13H1SCIN3O3 berechnet: C 5209%, H 60)5%. a 11.83%. N 14.02%. gefunden: C 5Z17%, eo 
H 6.03%, CI 1 1.78%. N 13.89%. 

In analoger Weise wurden auch die Pyrazoi-3-aminhydrochloride Ia*HO und Ib>HCl hergestellt (siehe ent- 
sprechende Tabelle im TeO der Beschreibung). 
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Qeispiel 9 

4^4-MethoxybenzyI)-l H-pyi^ol-3-aminhydrochl rid (Ib^HQ) nach Verfahren B 

H 

H,CO— V-CH, NH, 

Ib*Ha 



-ft. 



15 

10.16 g (50 minol) 2-(Methoxymethyl)-3-(4-methoxyphenyl)-2-propennitril Illb warden in 150 ml wasserfreiexn 
Methanol geldst und 03 Stunden zur Entf emung von geldstem Sauerstoff bei schwachem Stickstoffstrom unter 
ROckfluB erhitzt Dann werden mit 170 mg (aiSmmol, 037 mol%) Wilktnson-Katalysator tuid 200 mg 
(1.45 mmol) wasserfreies Kalhuncarbonat zur siedenden Ldsung hinzugegeben und das Reaktionsgemisch fOr 

20 weitere 5 Stunden am RQckfluB gehalten. Nach dem AbkOhlen wird das Gemisch im Vakuum auf 75 ml einge* 
engt und mit 1575 g (150 mmoQ Hydrazindihydrochlorid, 75 ml Wasser und 20 ml konzentrierter Salzsfture 
versetzt Dieses Reaktionsgemisch wird 2 Stunden imter RQckfluS erhitzt und anschlieBend wird fiber wdtere 
33 Stunden kontmuierlich Methanol abdestiiliert und durch (tie gleiche Menge an Wasser ersetzt Nach dem 
AbkOhlen wird die Reaktionsldsung zweimal mit Diethyiether ausgeschOttelt, alkalisch gesteQt und mehnnals 

25 mit einem Diethylether/Essigs&ureeth^ester-Gemisch extrahiert Die organischen Extrakte werden vereinigt, 
mit Natriumsulf at getrocknet und auf etwa ein Drittel des Volumens eingeengt Nach der Zugabe von Chlorwas- 
serstoff in Diethyiether werden 1 1 £ g (983%) schwach gelb geMrbte Mikrokristalle erhalten. 
Schmp. = 144** C (Zersetzungs- tmd Sublimationsbeginn, ab 1 52'' C klare Schmelze). 
DC: Rf » 0.44 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol 10 : 1 ; als freigesetztes AminX 

30 Elementaranalyse: fOr diHuClNaO berechnet: C 55.12%, H 5.89%, d 1479%, N 1733%, gefunden: C 55.10%, 
H 550%, a 1475%, N 17.25%. 

Beispiel 10 

35 4-(2-Methoxybenzyl)-l H-pyrazol-3-aminhydrochlorid (Ig-HQ) nach Verfahren B 

H 

I 



OCH, 



50 1Z13 g (59.7 mmol) 2-(Methoxymethyl)-3-(2-methoxyphenyl)-2-propennitril Illg werden m 150 ml wasserfirei- 
em Ethanol geldst und zur Entf emung von Sauerstoff 03 Stunden bei schwadiem Stickstoffstrom unter Rfldc- 
fluB erhitzt Dann werden 120 mg (0.13 mmol, 022 mol%) WUkinson-Katalysator und 200 mg (1.45 mmol) was- 
serfreies Kaliumcarbonat zur siedenden Ldstmg hinzugegeben und diese weitere 625 Stunden am RQckfluB 
gehahen. Nadi dem AbkOhlen wird die Reaktionsl5sung mit 1&8 g (179.1 mmol) Hydrazindihydrochlorid. 20 ml 

55 Wasser und 20 ml konzentrierter Salzsdure versetzt und 3 Stunden unter RQckflufi erhitzt AnschMeBend wird 
Qber 2 Stunden hinweg das Methanol kontinuierlicb abdestUliert und durch ^eiche Mengen Wasser ersetzt 
Nach dem AbkOhlen wird die Reaktionsldsung zweimal mit Diethyiether ausgeschflttelt, alkalisch gestellt und 
mehrmals mit einem Diethylether/Essigsaureethylester-Gemisch extrahiert Die oi^ganischen Extrakte werden 
vereinigt, mit Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum auf etwa ein Drittel des Volumens eingeengt und mit 

60 Chlorwasserstoff in Diethyiether versetzt Es werden 1 a06 g (703%) f arblose Mikrokristalle erhalten. 
Sdmip.>=> 130''C(Sublunations-undZersetzungsbeginn.ab 143°C klare Schmelze). 
DC: Rf « 0.45 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol 10 : 1 ; als freigesetztes Amin). 

Elementaranalyse: fOr d iHwONaO berechnet: C 55.12%, H 5.89%, CI 1479%, N 1733%, gefunden: C 55.17%, 
'H 5.94%, CI 1439%, N 1732%. 
65 In vdllig analoger Weise wurden auch die Pyrazol-3-aminhydrochloride Ia»HCl. Id«HCl, Ie»HCl, If-HCI, 
Ih-HCl, Ij»HCl. Ik'HCl, Im»HCI und Io»HCl hergestellt (siehe entsprechende Tabelle un Teil der Beschreibung). 
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Beispielll 

4-(3,4-MethylendioxybenzyI)-lH-pyrazo!-3-aminhyclrochlorid (If-HQ) nach Verfahren C 

H 

I 



•HCI 



If-HQ 



2.78 g (lOmmol) 3-{3^Methylen(noj^henyl)-2-(phenylaxninome%len)-propam^ IVf und 3.15 g 
(30 mmol) Hydrazindihydrochlorid werden in einem Gemisch aus 60 ml Etfaanol iind 10 ml Wasser zwei Stunden 
bei Raumtemperatw geriihrt und danach OS Stmiden unter RackfluB erfiitzt Nach dem AbkQhlen wird die 
Reaktionsldsung mit festem Natriumcarbonat alkalisch gestellt, das Ethanoi im Vakuum weitgehend entfernt 
und die verbleibende waBrige Lbsung viennal mit 100 ml Essigsaureethylester extrahiert Die organischen 
Extrakte werden vereinigt, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom L5sungsmittel befreiL Der Olige 
RQckstand wird an Kleselgel {35 x 15 cm) mit Essigsflureethylestcr als Lauftnittel dux>matographiert, die 
erhaltenen Eluate werden vereinigt und im Vakuum auf etwa ein Drittei des ursprQnglicfaen Volumens einge- 
engL Von dem bei der Zugabe von Chlorwasserstoff in Dietliyletlier ausgefallenen Feststoff wird abgesaugt, und 
dieser wird im Vakuum Qber Blaugel/Paraffin getrocknet Man erhait 2£g{B\ .4%) f arblose MikrokristaUe. 
Schmp.— 140** C (Sublimations- und Zersetzungsb^inn, ab 155**C klare Schmelze). 
DC: = 0.44 (IGeselgel, Dichlormethan/Methanoi 10 : 1 ; als freigesetztes Amin). 

Elementaranalyse: fOr CiiH!2ClN3C>2 berechnet: C 52X»%, H 4.77%, CI 1357%. N 1656%, gefunden: C 5234%. 
H 4,72%. CI 1355%. N 16^2%. 

In analoger Weise wiutlen auch die Pyra2ol-3-aminhydrochloride Ia»HCI, Ib»HCI, Ic»HCI. Id^HO, Ig»HCl, 
Ih'HCl, Ij^HO. Ik*HCl n«Ha, Im-HQ und Io«HCl hergestellt (siehe entsprechende Tabelle im Teil der Be- 
schreibung). 




Antibakterielle Wirkung gegenflber Staphylokokken 

FOr einen Agar-Diffusionstest wurde ein Testblattchen mit 5 jig 4-(3,4^-Trimethoxybenzyl)-lH-pyra2ol- 
3-aminhydrochlorid Id-HCl und ein Testblattchen mit 5 jig Trimethoprim (Sensi-Disc der Furoa Becton Dickin- 
son) auf eine mit Staphylokokken (isoliert aus einer Patientenurinprobe) beimpfte Kulturplatte gegeben. Nach 
der Inkubationszeit zeigten sich um beide Testblattchen deutliche Hemmhdfe mit Radien von jeweils 16 mm 
GrdBe. 

PatentansprQche 

1 . 4-Aryl(Hetaryl)methyl-l H*pyrazoI-3-amine der allgemeinen Formel I 
H 

Ar-CH^ NH^ J 

worin Ar ausgewahlt ist aus der Reihe der Subsdtuenten: 
Phenyl; 

Phenyl, substituiert mit einem bis drei Substituenten aus der Gruppe Alkoxy (C1-3); 

Phenyl, substituiert mit einem Substituenten aus der Gruppe AU^l (Ci -3), Halogen, 

Diall^lamino (Ci -3) und Methylendioxy; 

Naphthyl; 

Furyl; 

Thienyl; 

wobei die beiden letzteren als Hetaryl bezeichnet werden. 

2. Salze der 4-AryI(Hetaryl)methyI-lH-pyrazol-3-amine gemfiB Anspruch 1, mit der allgemeinen Formel 
I*HX 
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H 



AT-CH, NH, 

worin Ar die in Anspruch 1 genannte Bedeutung hat und X ausgewahlt ist aus der Gruppe Halogen. 

3. Verfahren zur Herstellung von 4-AryI(Hetaryl)methyl-lH-pyrazoI-3-aminen der Formel I 

Ar-CH, NH, j 

worin Ar ausgewlUilt ist aus der Reihe der Substituenten: 
Phenyl; 

Phenyl substituiert mit einem bis drei Substituenten aus der Gruppe AJkoxy (Ci —a); 

Phen^ substituiert mit einem Substituenten aus der Gruppe Alkyl (€1-3)1 Halogen, OiaUcylammo (C1-3) 

und Methylendioxy; 

Naphthyl; 

Fur^; 

Thien^; 

wobei die beiden letzteren als Hetaryl bezeichnet werden, 

dadurch gekennzeichnet, daB ein 3-ATyl-2-(dialkoxymethyI)-propanmtri]e der allgememen Formel II 

Ar-CH,-C— CN 
I 

H n 

worin Ar die vorstehende Bedeutung hat und R Alkyl (Ci -3) darstellt, 

in einem wasserhaltigen Alkohol in Gegenwart von Saure mit Hydraziniumsalzen in der Siedehitze zu den 
Titeiverbindungen der Formel I umgesetzt werden. 

4. Verfahren zur Herstellung von 4- Aryl(Hetaryl)methyl-lH-pyrazol-3-aminen der Formel I 

H 

worin Ar ausgewilhlt ist aus der Reihe der Substituenten: 
Phenyl; 

Phenyl, substituiert mit einem bis drei Substituenten aus der Gruppe Alkoxy (C1-3); 

Phenyl, substituiert mit einem Substituenten aus der Gruppe Alkyl (Ci-sX Halogen, Dialkylamino (Ct-a) 

und Methylendioxy; 

Naphthyl; 

Furyl; 

Thienyl; 

wobei cUe beiden letzteren als Hetaryl bezeichnet werden, 

dadurch gekennzeichnet, daB 3-Ar3d-2-(alkoxymeth^)-2-propennitrile der allgememen Formel III 



12 



DE 43 33 659 Al 



^CHj— OR' 



\ 



20 



25 



CN ni 

5 

worin Ar die vorstehende Bedeutung hat und R' AlkyI (C1-3) darstellt, 

in einem wasserfreien Alkoho! (ROH, wobei R AlkyI mit C1-3 bedeutet) unter Stickstoffatmosphare in 
Gegenwart von einem Rhodium(I)-KataIysator und katalytischer Mengen Base 1 bis 10 Stunden erhitzt 
wird und nach Zugabe von Wasser, Saure und HydraziniumsaJz in der Siedehitze zu den Utelverbindungen m 
der Fonnel I umgesetzt werden. 

5. Verfahren zur HersteUung von 4-Aryl(Hetaryl)meth^- lH-pyrazol-3-aminen der Fonnel I 
H 

» 15 

worin Ar ausgewahlt ist aus der Reihe der Substituenten: 
Phenyl; 

Phenj^ substituiert mit einem bb drei Substituenten aus der Gruppe Alkoxy (Ci -3); 
Phenyl substituiert mit einem Substituenten aus der Gruppe AlkyI (C1-3X Halogen, IMalkylamino (C1-3) 
und Methylendioxy; 
Naphthyl; 
Furyl; 
Thienyl; 

wobei <ie beiden letzteren als Hetaryl bezeicfanet werden, 

dadurch gekennzeichnet, dafi 3-Ai7^etaryl)-2-(aminomethylen)-propannitrile der allgemeinen Fonnel IV 

Ar— CHj-c' 

CN IV 

40 

worin Ar die vorstehende Bedeutung hat und NR»R2 ein primftrer (NHR*. R« 9* H) oder sekundflrer 
(NRiR^R> 9fc HundR2 9i H)Substituentist, 

mit Hydraziniumsalz in einem Alkohol (C| -.3) zur Titelverbindung der Fonnel I umgesetzt werden. 
€. Verfahren zur HersteUung von 4-Aryl(Hetaryl)methyl-lH-pyrazol-3-ammoniumsalzen der aUgememen 45 
Formel hHx 

H 

*HX 



30 



35 



^ I-HX 



55 



worin Ar ausgewahlt ist aus der Reihe der Substituenten: 
Phenyl; 

Phenyl, substituiert mit einem bis drei Substituenten aus der Gruppe Alkoxy (Ci -a); 

Phenyl substituiert mit einem Substituenten aus der Gruppe Alk^ (C1-3). Halogen, Dialkylamino (C1-3) eo 

und Methylendioxy; 

Naphthyl; 

Thienyl; 

wobei Jetzterer als Hetaryl bezeichnet wird. 

und X ausgewahlt ist aus der Gruppe Halogen, ^3 
dadurch gekennzeichnet, dafi 3-Aryl(Hetaryl)methjd-I H-pyrazol-3-amine der F rmel I, erfaalten nach einem 
Verfahren gemafl der AnsprQche 3 bis 5, in einem aprotischen Losungsmittel unter wasserfreien Bedingun- 
gen mit Halogenwasserstoff umgesetzt werden. 
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